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Comorbidites de l’infection 
par le VIH et vieillissement 
des patients 


Le controle de la replication 
virale par les antiretroviraux 
a transforme le pronostic 
de I’infection, rapprochant 
I’esperance de vie 
des patients de celle 
de la population generale. 
Toutefois de nombreuses 
comorbidites, liees a ou 
favorisees par I’infection, 
son traitement et le 
vieillissement, doivent 
etre prevenues, depistees 
ou traitees. 


Ce qui est nouveau 


Les comorbidites « non sida » deviennent une preoccupation 
importante dans le suivi des personnes vivant avec le VIH 
et elles sont responsables d’une proportion croissante des deces. 

Les cancers « non classant sida » et la pathologie cardiovasculaire 
sont deux pathologies « emergentes » dans les populations vivant 
avec le VIH traitees. 

Comme le montre I’exemple de I’infarctus du myocarde, 
les facteurs de risque de ces comorbidites sont a la fois 
les facteurs de risque « classiques » connus en population 
generale et des facteurs lies a I’histoire de I’infection 
par le VIH et a son traitement. 


L’infection par ie VIH : une pathologie chronique 

Efficacite des antiretroviraux 

L’infection par le virus de I’immunodeficience humaine (VIH) est 
devenue, dans les pays developpes, une affection chronique sous 
traitement permanent. Les medicaments antiretroviraux sont de 
mieux en mieux toleres et leur prise de plus en plus simple (exemple 
des tritherapies en un seul comprime quotidien). 

Leur efficacite est jugee sur le controle de la replication virale : la 
quantite d’ARN VIH plasmatique doit etre inferieure au seuil de 
quantification de la technique (charge virale « indetectable »). Toute- 
fois, I’objectif fonctionnel est le maintien ou la restauration des 
fonctions immunitaires, qui conditionne le pronostic. Un nombre 
de lymphocytes CD4 inferieur a 200/mm 3 expose au risque defec- 
tions opportunistes, mais des le franchissement du seuil de 
500/mm 3 (limite inferieure de la normale), des pathologies non 
classiquement associees au sida peuvent survenir avec une 
frequence accrue (les cancers notamment). 

L’infection non controlee est aussi a I’origine d’une activation 
des lymphocytes CD8 cytotoxiques qui, conjuguee a la perte des 
lymphocytes CD4, aboutit a une inversion du rapport CD4/CD8 
(normalement superieur a 1). L’augmentation des lymphocytes 
CD8, reflet d’une hyperactivation immune persistante, meme apres 
controle de la charge virale, est un facteur de risque de compli- 
cations a long terme. 

Chez un patient immunodeprime debutant un traitement par 
antiretroviraux, il y aura un decalage dans le temps entre le controle 
virologique, la restauration du nombre des lymphocytes CD4 et le 
retablissement du rapport CD4/CD8. Le contenu de la base de 
donnees hospitaliere frangaise sur I’infection par le VIH (FHDH) en 
est le reflet : en 2009, si plus de 80 % des patients traites avaient 
une charge virale pour le VIH inferieure a 50 copies ARN/mL, un peu 
plus de 50 % avaient un nombre de lymphocytes CD4 superieur 
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Diminution de la mortalite et proportion de « seniors » dans la population vivant avec le VIH en France 


Annee 

1995 2000 2003 2004 

9,6% 1,6% 1,3% 

2006 

1 ,3 % 

2008 

0,8 % 

2011 

0,7 % 

Taux de deces / 

1 00 patients-annees 

Proportion de personnes 

20,1% 

23,6 % 

27,6 % 

41 % 

de plus de 50 ans 





Proportion de personnes 


8 % (hommes) 

9,6 % (hommes) 

13% 

de plus de 60 ans 


5,4 % (femmes) 

6,1 % (femmes) 



D'apres la ref. 2. 


a 500/mm 3 et seulement 20 % un rapport CD4/CD8 superieur a 1 4 
Ces raisons, auxquelles s’ajoute la diminution du risque de trans- 
mission du virus, plaident pour I’instauration precoce du traitement 
et, depuis 2013, les recommandations d'expertsfrangaises preco- 
nisent de traiter par antiretroviraux toute personne infectee par 
le VIH. 2 

Vieillissement de la population et nouvelles 
preoccupations 

L’efficacite des antiretroviraux s’est traduite par une diminution 
spectaculaire de la morbi-mortalite due a I'infection. Selon plusieurs 
etudes, les personnes vivant avec le VIH, non co-infectees par le 
virus de I’hepatite C, non toxicomanes, et ayant un taux de lympho- 
cytes CD4 normal, ont un taux de mortalite et done une esperance 
de vie peu differents de ceux de la population generate. 3 On assiste 
done a un vieillissement de la population infectee par le VIH, avec 
une proportion croissante de << seniors » (tableau I), 2 a risque de 
developper des pathologies liees a leur age. 

Une enquete sur les causes de deces des personnes vivant avec 
le VIH a ete realisee en France en 2000, 2005 et 201 0. On y voit 
diminuer la proportion des deces lies au sida et augmenter la 
proportion des deces d’autres causes, comme les cancers « non 
classant sida» et les maladies cardiovasculaires (tableau 2). 4 Cette 
evolution reflete I’apparition de comorbidites a long terme, « nou- 
velles » dans ce contexte. 

Comorbidites associees a I’infection par le VIH 

Co-infections par les virus des hepatites 

L’ evolution des hepatites chroniques B et C est plus defavorable en 
cas de deficit immunitaire. Ces co-infections sont done une raison 
supplementaire de traiter I'infection par le VIH. Certains antiretro- 
viraux « de base » sont actifs a la fois sur le VIH et sur le virus de 
I’hepatite B [tenofovir, lamivudine, emtricitabine], ce qui est evidem- 


ment mis a profit lors d'une co-infection. 

La surveillance et le traitement de I'hepatite C chronique posent des 
questions specifiques. L’evolution des causes de mortalite en 
France (tableau 2) montre un pic de mortalite liee aux maladies 
hepatiques, dont les hepatocarcinomes, en 2005, puis une inflexion 
refletant I’arrivee des nouveaux traitements de I'hepatite C. Les 
bouleversements dans ce domaine therapeutique font esperer la 
possibility de guerir I’hepatite C chez presque tous les patients, 
meme co-infectes par le VIH. II restera a gerer les problemes d’ inter- 
actions medicamenteuses. 

Cancers « non classant sida » 

L’observation de I’histoire naturelle de I’infection par le VIH a montre 
que la survenue de certaines tumeurs viro-induites (lymphomes non 
hodgkiniens, maladie de Kaposi, cancer du col uterin) etait liee au 
deficit immunitaire et definissait le passage au stade sida. L’hepato- 
carcinome a egalement ete mis en relation avec la co-infection par les 
virus des hepatites, surtout C. La diminution de la mortalite due au 
sida a permis d'observer que les personnes vivant avec le VIH etaient 
exposees a un risque eleve d’autres tumeurs: maladie de Hodgkin, 
cancer du canal anal (lie aux papillomavirus) et cancer bronchopul- 
monaire. Ces « nouveaux » cancers, egalement favorises par le deficit 
immunitaire, 5 constituent maintenant une cause importante de deces 
(tableau 2). Ainsi, le depistage du cancer du canal anal est devenu, 
comme celui du cancer du col uterin chez les femmes, un element du 
suivi des patients, en priority des hommes homosexuels, mais les 
etudes recentes indiquent que cette recommandation pourrait etre 
generalisable. 6 Pour le cancer du poumon, difficile a depister, I’accent 
doit etre place sur la prevention (eviction du tabac). 

Risques metabolique et cardiovasculaire 

Les personnes vivant avec le VIH peuvent avoir les facteurs tradition- 
nels du risque cardiovasculaire: certains, comme le tabagisme, 
sont plus frequents dans cette population. On peut aussi identifier des 
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| Causes de deces chez les personnes infectees 
I par le VIH en France, en 2000, 2005 et 2010 


Annee 

2000 

2005 

2010 

Nombre total de deces etudies 

964 

1042 

728 

Age median au deces 

41 ans 

46 ans 

50 ans 

Deces dus a des complications 
sida 

47% 

36% 

25% 

Deces dus a des cancers 
« non classant sida », 
non lies aux hepatites 

11 % 

17% 

22% 

Deces dus a des maladies 
hepatiques 

13% 

15% 

11 % 

Deces d’origine cardiovasculaire 

7% 

8% 

10% 

Deces d’autres causes 

22% 

24% 

32% 


D’apres la ref. 4. 


elements de risque specifiques a I’infection et son traitement. 

Les antiretroviraux « de premiere generation » (inhibiteurs nucleosi- 
diques de la transcriptase inverse [INTI] analogues de la thymidine, 
premiers inhibiteurs de la protease [IP]) avaient une toxicite meta- 
bolique : syndrome lipodystrophique (lipoatrophie peripherique et 
accumulation de graisse tronculaire, notamment periviscerale), 
insulinoresistance et hyperlipidemie atherogene (hypertriglyceri- 
demie et hypercholesterolemie [cholesterol lie aux lipoproteines 
de basse densite]). Si la surveillance des lipides sous antiretro- 
viraux reste pertinente, en revanche le sur-risque de diabete et le 
syndrome lipodystrophique etaient tres certainement lies a la prise 
des antiretroviraux « historiques » qui ne sont plus prescrits. 

Les etudes de cohorte ont bien montre une incidence croissante 
de I’infarctus du myocarde avec le temps passe sous antiretro- 
viraux. En comparant les deux types principaux de tritherapie 
antiretrovirale (deux INTI plus, soit un IP, soit un inhibiteur non 
nucleosidique de la transcriptase inverse [INNTI]), il a ete etabli 
que ce probleme concernait les patients exposes aux IP et non 
ceux n’ayant regu qu’un traitement comportant un INNTI. 7 II a ete 
precise que, parmi les IP, certains medicaments etaient indivi- 
duellement associes a un risque particulierement eleve (ampre- 
navir ou fosamprenavir, lopinavir). 8 

La responsabilite de certains antiretroviraux etant admise, il taut 
noter que I’inflammation causee par I’infection non traitee 
entraTne aussi une dyslipidemie atherogene: un risque cardio- 
vasculaire de base eleve n’est done pas une raison de differer 
le traitement antiretroviral, mais bien une raison supplementaire 
del’instaurer, en le choisissant bien! Parailleurs, meme sous trai- 
tement antiretroviral efficace, il persiste une activation immuni- 
taire et une inflammation a bas bruit, associees a des marqueurs 
precliniques d'alteration vasculaire (epaisseur de I’intima-media 


carotidienne, presence de plaques des troncs supra-aortiques, 
calcifications des arteres coronaires). 9 Un nadir des lymphocytes 
CD4 bas (reflet de I’immunodepression passee) et la persistance 
d’un rapport CD4/CD8 inverse (temoin de I’activation immune 
residuelle) sont meme des facteurs independants associes a la 
survenue de I’infarctus du myocarde, toutes choses egales par 
ailleurs. 8 Le deficit en vitamine D pourrait etre un facteur favori- 
sant meconnu de I’inflammation et de I’atherome infraclinique, 
ainsi que de la mortalite de toutes causes. 10 ' 11 
La toxicite de certains antiretroviraux, la replication virale, 
I’inflammation a bas bruit due au portage du virus expliquent 
probablement le sur-risque cardiovasculaire des personnes 
vivant avec le VIH. Les recommandations d'experts 201 3 2 les 
prennent en compte pour definir les patients les plus a risque 
au plan cardiovasculaire (tableau 3), chez qui une strategie de 
depistage et de prevention devrait etre appliquee. 

Osteoporose 

II existe une prevalence elevee de I’osteopenie et de I'osteopo- 
rose chez les personnes vivant avec le VIH, frappante chez les 
hommes. Une etude ayant exclu les sujets ayant une possible 
osteoporose secondaire, retrouve, selon la definition retenue, 
une prevalence de I’osteoporose de 9,6 a 1 6,5 % au col femoral 
et de 3,9 a 1 3,4 % au rachis, chez des hommes ages en mediane 
de 46 ans. 12 

On trouve ici aussi des facteurs de risque traditionnels (age, faible 
indice de masse corporelle, hypovitaminose D) et des facteurs 
de risque lies a I’infection (nadir des lymphocytes CD4) et a son 
traitement (prise de tenofovir). 

Insuffisance renale 

Les personnes vivant avec le VIH ont un « risque renal ». Le rein 
est un site de replication virale, comme en temoignent I’existence 
de glomerulonephrites specifiques et la possible infection du 
greffon apres transplantation. 13 Le vieillissement de la population 
et le sur-risque metabolique et cardiovasculaire exposent aussi a 
un retentissement renal. Enfin, certains antiretroviraux peuvent 
exercer une toxicite renale. Le tenofovir, tres prescrit, peut induire 
une tubulopathie proximale et il faut se metier des coprescrip- 
tions d’anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) et de leur prise 
en automedication: le risque d’ insuffisance renale aigue n’est 
pas negligeable. Parmi les inhibiteurs de la protease, I'indinavir 
et I’atazanavir peuvent precipiter dans les voies urinaires et etre 
a I’origine de coliques nephretiques ou de nephropathies inter- 
stitielles. Par ailleurs, certains antiretroviraux (comme d’autres 
medicaments) peuvent augmenter la creatininemie de fagon 
« artificielle » par inhibition de transporters tubulaires : il ne s’agit 
pas d’une insuffisance renale car le debit de filtration glomerulaire 
est conserve, mais la surveillance est necessaire. 

Troubles neurocognitifs et psychiatriques 

Des etudes suggerent que les personnes sous traitement antire- 
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troviral peuvent souffrir de troubles neurocognitifs mineurs. 14 
Ces resultats sont difficiles a interpreter car la comparaison avec 
des populations temoins de meme age a rarement ete realisee 
de fagon convaincante. En pratique, le depistage des troubles 
neurocognitifs demande du temps et des competences et ne 
debouche pas encore sur un algorithme clair de prise en charge. 
C'est neanmoins, compte tenu du vieillissement de la popula- 
tion, une preoccupation pour I’avenir, que des projets longitu- 
dinaux etudient activement. 

Cette thematique nouvelle ne doit pas masquer I’existence bien 
reelle des syndromes depresses, qui peuvent mimer une altera- 
tion cognitive et avoir des causes variees (reliees a la pathologie, 
aux circonstances de la vie et a certains antiretroviraux, en 
particulier I'efavirenz). Dans I’etude Mortalite 2010, les suicides 
etaient responsables de 4,7 % des deces. 4 

Polypathologie: un signe de vieillissement 
premature? 

Dans la population infectee par le VIH, les comorbidites tendent a 
s’agreger chez les memes individus. Cette << polypathologie » est 
observee en population generate, mais a un age plus avance, 16 
ce qui a conduit a evoquer un « vieillissement premature » des 
personnes vivant avec le VIH. Ce concept n’est peut-etre pas 
« biologiquement vrai » (ainsi, en ajustant sur la structure d’age des 
populations, I’age de survenue des cancers ne semble pas tres 
different en populations generate et infectee par le VIH), mais il met 
en avant la necessity d’un depistage et d’une prevention actifs. 

Impact sur la prise en charge 

La prise en charge de I’infection par le VIH vise done deux objec- 
tifs. La priorite est de controler I’infection : cet objectif peut etre 
tenu pour acquis chez la majorite des patients, mais il ne faut 
jamais le perdre de vue, ni negliger sa dimension technique 
(maniement des antiretroviraux). 

Ensuite, il est necessaire d’accompagner a tres long terme des 
patients qui, derriere leur « bonne sante » apparente, restent a 
haut risque de comorbidites et... d’iatrogenie. En effet, les anti- 
retroviraux peuvent etre a I’origine d’interactions medicamen- 
teuses, pharmacodynamiques ou pharmacocinetiques (du 
fait de leur metabolisme par le cytochrome P450 et de leur effet 
inhibiteur ou inducteur sur ce systeme enzymatique). II faut ainsi 
se mefier des automedications (AINS et tenofovir, incompatibilite 
de certains antiretroviraux avec les inhibiteurs de la pompe a 
protons) et toujours se poser la question de la compatibilite d’un 
traitement nouveau avec les antiretroviraux regus. 

Dans I’exemple du risque cardiovasculaire, une analyse des fac- 
teurs de risque traditionnels et specifiques de I’infection est 
necessaire pour definir les candidats a un depistage et a des 
mesures preventives. Celles-ci peuvent inclure la modification 
du traitement antiretroviral, la prescription d’un antiagregant 
plaquettaire, d’un antihypertenseur ou d'une statine, en evitant 


TABLEAU 3 

Facteurs de risque cardiovasculaire chez les personnes 
vivant avec le VIH, selon les recommandations d’experts 
frangaises 2013 

Age 

- Homme de 50 ans ou plus 

- Femme de 60 ans ou plus 

Antecedents 
familiaux 
de maladie 
coronaire 
precoce 

- Infarctus du myocarde ou mort subite 
avant I’age de 55 ans chez le pere ou chez 
un parent de 1 er degre de sexe masculin 

- Infarctus du myocarde ou mort subite 
avant I’age de 65 ans chez le pere ou chez 
un parent de 1 er degre de sexe feminin 

Tabagisme 

- Actuel 

- Ou arrete depuis moins de 3 ans 

Hypertension 

arterielle 

- Permanente 

- Traitee ou non 

Parametres 

metaboliques 

- Diabete sucre 

- HDL-cholesterol < 0,40 g/L (1 mmol/L) 
quel que soit le sexe 

- LDL-cholesterol > 1,60 g/l (4,11 mmol/L) 

Infection 
par le VIH 

- Production du VIH non controlee 

- Nadir des lymphocytes CD4 < 200/mm 3 

- Lymphocytes CD8 > 800/mm 3 

- Exposition cumulee > 10 ans aux inhibiteurs 
de la protease 

Facteur 

protecteur 

- HDL-cholesterol > 0,60 g/L (1,5 mmol/L) 


Adapte a partir des recommandations 2005 de I’Afssaps, ref. 2. 

II est propose de definir les objectifs de LDL-cholesterol en fonction du nombre 
de facteurs de risque comme le recommande I’Afssaps, I’infection par le VIH 
devant ou non etre comptee comme I’un d’entre eux en fonction des criteres 
ci-dessus. 

HDL : lipoproteines de haute densite ; LDL : lipoproteines de basse densite ; 

VIH : virus de I'immunodeficience humaine. 

les eventuelles interactions medicamenteuses (par exemple, 
privilegier la pravastatine et la rosuvastatine, non metabolisees 
par le CYP450). 

Dans des cas complexes (chimiotherapie anticancereuse, trans- 
plantation d’organe...), un projet conjoint doit etre etabli avec 
les specialistes concernes. Pour eviter des interactions medica- 
menteuses graves ou difficiles a gerer, les antiretroviraux peuvent 
etre modifies pour s'adapter aux contraintes. L’objectif est dou- 
ble: maintenir la securite virologique et assurer au patient sous 
antiretroviraux le traitement optimal de la pathologie associee. 

Conclusion 

Toutes les personnes vivant avec le VIH devraient recevoir des 
antiretroviraux, qu’elles prendront peut-etre pendant des decen- 
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nies. Le vieillissement avec le virus et sous traitement antiretro- 
viral pose des questions nouvelles necessitant une approche 
globale, multidisciplinaire, de patients qui « vont bien » mais 
chez qui de nombreux parametres doivent etre surveilles. Les 
structures et les circuits de soins, impliquant les medecins gene- 
ralistes et repondant idealement aux besoins des patients 
« ambulatoires complexes » - I’infection par le VIH n’etant qu’un 
exemple restent largement a inventer. • 


POUR LA PRATIQUE 

►► L’esperance de vie des personnes vivant avec le VIH 
rejoint celle de la population generale, avec pour corollaire 
le vieillissement des files actives. 

►► Une analyse globale des facteurs de risque des 
comorbidites, classiques et lies a I’infection elle-meme, 
est necessaire pour identifier les patients les plus 
susceptibles de beneficier de la prevention et du depistage 
de ces pathologies « non sida ». 

►► L’approche est necessairement globale car le raisonnement 
doit toujours etre construit autour de la double priorite de 
controler I’infection retrovirale et d’assurer au patient infecte 
par le VIH un traitement optimal, selon I’etat de I’art, de ses 
comorbidites. 

►► Les antiretroviraux sont une source d’interactions 
medicamenteuses pharmacodynamiques et 
pharmacocinetiques multiples: toute coprescription 
et toute automedication sont a priori a risque ! 


resume Comorbidites de I’infection par le VIH et vieillissement 
des patients 

L’infection par le VIH est devenue une pathologie chronique, sous traitement probablement a 
vie. La diminution de la mortalite due au sida a pour corollaire le vieillissement des personnes 
infectees, dont I'esperance de vie se rapproche de celle de la population generale. Le 
vieillissement, en presence du virus et sous traitement, pose des questions nouvelles dans ce 
contexte: les cancers « non classant » sida, la pathologie cardiovasculaire, I’osteoporose, les 
alterations renales et peut-etre les troubles neurocognitifs, constituent un ensemble de 
comorbidites nouvelles dans ce contexte, dont certaines deviennent des causes importantes de 
mortalite. II apparait de plus en plus clairement que les determinants de ces comorbidites sont 
a la fois les facteurs de risque classiques connus en population generale et des elements 
specifiques de I’histoire de I'infection et de son traitement. La prise en charge de I’infection par 
le VIH a done deux objectifs principaux : controler la replication virale et prendre en compte les 
comorbidites a long et tres long terme, qui doivent etre prevenues, depistees et prises en 
charge. La specificite tient a I'analyse des facteurs de risque propres et au probleme des 
coprescriptions avec les antiretroviraux, souvent a I'origine d'interactions medicamenteuses 
complexes. 

summary Comorbidities in HIV infection and aging with HIV 

HIV infection has become a chronic condition with a life-long treatment. As AIDS-related 
mortality is decreasing, persons living with HIV are aging, their life expectancy tending to reach 
that of the general population. Aging with the virus and on antiretroviral drugs is raising new 
challenges: “non AIDS-defining” cancers, cardiovascular diseases, osteoporosis, and may be 
neurocognitive disorders represent a new set of comorbidities in this setting, and some of them 
are now becoming significant causes of death. It is now clear that risk factors for these 
conditions include the classical risk factors known in the general population, but also risk 
factors specifically related to the history of HIV infection and its treatment. As a consequence, 
treating persons with HIV infection now follows two main objectives: controlling the virus and 
taking long-term comorbidities into account (prevention, testing and treatment). Specificities are 
linked to the existence of HIV-specific risk factors and to the problem of drug-drug interactions 
with antiretrovirals. 
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